TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



PCT 



recd 09 TO 2005 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTER 

. (article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du d§posant ou du 
mandataire 


doiid ciiiTc a nnMMco voir la notification de transmission du rappo rt d'exam en 
ruUH 5>UI 1 fc A UUNNfcK pre , im | na!re international (formulaire PCT/1PEA/416) 


Demande Internationale No. 
PCT/FR 03/03205 


Date du d6p6t International (iourAnofs&nn6e) 
28.10.2003 


Date de priorite QourAuoisMnn6e) 
29.10.2002 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07D493/10 



Deposant 

LABORATOIRES SYNTH-I N NOVE et al 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Padministaration chargee de Pexamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. * 
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Demande Internationale n° PC77FR 03/03205 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont et6 

remises a 1'office recepteur en r£ponse & une invitation faite conformement d I'article 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initiaiement d6pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 



telles qu'initialement deposSes 
regue(s) le 27.05.2004 avec lettre du 27.05.2004 

Revendi cat ions, No. 

1 -22 regue(s) le 27.05.2004 avec lettre du 27.05.2004 
Dessins, Feuilles 

1-6 telles qu'initialement d6posees 

2. En ce qui conceme la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus etaient k la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande international a 6te deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements §taient k la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: . ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). .' 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r&gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6Iiminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a et6 effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dSchiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et foumi ulterieurement ne va pas au-delk 
de la divulgation faite dans la demande telle que d§pos6e, a ete foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Presente par §crit, a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entraTne Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 



Description, Pages 

1,2, 4-7, 9-24 
3, 8 
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5. □ Le present rapport a 6te formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consid§rees 

comme allant au-del& de I'expose de invention tel qu'il a §t6 d§pos6, comme il est indique ci-apres (rfegle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit Stre indiqu6e au point 1 
et annex6e au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas 6ch§ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui: 


Revendications 


3-14 




Non: 


Revendications 


1,2,15-22 


Activity inventive 


Oui: 


Revendications 


3-14 




Non: 


Revendications 


1,2, 15-22 


Possibility d'application industrielle 


Oui: 


Revendications 


1-22 




Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concerna nt le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : US-A-5 637 733 (SUJEETH PUTHALATH K) 1 0 juin 1 997 (1 997-06-1 0) 
D2: DE 360 691 C (MONSANTO CHEMICAL WORKS) 6 octobre 1 922 (1 922-1 0- 
06) 

D3: SHAWN C. BURDETTE ET AL: "fluorescent sensors for Zn2+ Based on a 
Fluorescein Platform: Synthesis, Properties and Intracellular Distribution" J. 
AM. CHEM. SOC, vol. 1 23, 2001 , page 7831-41 , XP002248841 

1. Corrections (article 28(2) PCT et regie 91 PCT) 

Les corrections dans les revendications 1 ,3 et dans les endroits correspondants dans la 
description sont evidentes (regie 91 PCT) et ne violent pas I'article 28(2) PCT. 

La correction dans la nouvelle revendication 12, qui correspond a la revendication 
d'origine 1 1 , est admissible parce que il est clair que "cristaux de rouge" signifie en fait 
"cristaux de couleur de rouge". 

Les revendications 8-1 1 sont admissibles en ce qui conceme Tart'icle 28(2) PCT. 



2. Nouveaute (article 33(1) PCT) 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) PCT, 
I'objet des revendications 1 ,2,15-22 n'etant pas conforme au critere de nouveaute defini 
par I'article 33(2) PCT. 

Le document D1 decrit un procede pour la production de fluoresceine (exemple 1 et 2) 
par condensation de resorcinol avec I'anhydride phtalique sans solvant. Cet 
enseignement detruit la nouveaute des revendications 1 et 2. Le fait que les phtaleines 
de la presente demande sont plus pures que les composes de I'art anterieur ne rend 
pas nouveau I'objet de la presente demande. C'est pour gela que les revendications 
15,18,19 et 22 ne sont pas nouvelles non plus. Le document D5 decrit un methods de 
purification de la fluoresceine. La fluoresceine obtenue est applicable dans le domaine 
de la pharmacie. Cet enseignement prouve qu'il est possible de purifier la fluoresceine 
et que une fluoresceine purifiee n'est pas nouvelle. Pour rendre un compose nouveau 
par un procede, il est necessaire que dans toutes les methodes de I'art anterieur il etait 
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impossible de purifier la fluoresceine (T 990/96). II apparaTt qu'il est possible d'obtenir 
une fluoresceine par des methodes de purification (e.g. le document D1). Par 
consequent, les revendications des fluoresceines purifiees ne sont pas nouvelles au 
sens de Particle 33(2) PCT. 

Dans le document D1, dans Pexemple 3, la 3,4,5,6-tetrachlorofluoresceine est produite. 
L'objet de Pexemple 3 detruit la nouveaute des revendications 1 ,2,18,22. 

Le document D2 d6crit la production de phenolphtaleine par condensation d'anhydride 
phtalique avec le phenol sans solvant dans Pexemple 1 . Dans Pexemple 3 la galleine 
(4 > ,5 , -dihydroxyfluoresceine) est produite par condensation d'anhydride phtalique avec 
le pyrogallol, aussi sans Pusage d'un solvant. Cet enseignement detruit la nouveaute 
des revendications 1 , 1 5, 1 7, 1 8,21 ,22. 

Le document D3 decrit la production de ^S'-dimethylfluoresceine (Experimental 
Section, production du compost 1). Cet objet detruit la nouveaute des revendications 
1,16,18,20,22. 



3. Clarte (article 6 PCT) 

La demande ne remplit pas les conditions enoncees a Particle 6 PCT, les 
revendications 15-17 n'6tant pas claires. 

Les composes des revendications 15-17 sont caracterises par leurs couleurs et leurs 
spectres de radio-cristallographie. Ces composes sont produits par reaction d'une 
phtaleine de couleur rouge avec un acide dans un solvant anhydre choisi dans le 
groupe comprenant les alcools, les cetones, les ethers, les solvants halogenes, ou 
leurs melanges. II n'est pas clair au vu de la description ce qui devient des phtaleines 
dans le procede mentionnee ci-dessus. II se pourrait qu'un sel d'addition d ! acide du 
compose phtaleine soit forme apres la reaction avec un acide. 
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dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5 qui sont identiques ou 
differents les uns des autres, sont choisis dans le groupe 
comprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogdne, 
hydroxyle, halogdne, acetyle, amino, phosphate , nitro, 
sulfonate, carboxy, alkyl-carboxy de 2 a 30 atomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 a 30 atomes de carbone, halog&ioalkyle ayant de 1 S 3 0 
atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, alkylester ayant de 2 a 40 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, carboxyalkyle 
ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, sulfoalkyle ayant de 1 & 30 atomes de 
carbone, aryle, aryloxy, aryl -alkyle, halogenoaryle , 
arylester, succinimidylester, isothiocyanate, mal^imide, 
iodoacetamide , halogenoacStamide, chlorosulf onique, les bases 
puriques ou pyrimidiques , les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses, les oligosides et les polyosides, les 
polypeptides, les proteines et les phospholipides, 
R3 et R5 ne repre s en t ant pas chacun l'hydrogene lorsque Rl 
represente un groupe -CH 2 -CH 2 ~COOH, R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

ces phtaleines ne contenant pas plus de 1% en poids, de 
preference pas plus de 0,5% en poids et plus 
pref^rentiellement encore pas plus de 0,2% en poids 
d' impuretes r^siduelles . 

Une phtaleine particulierement interessante, notamment 
pour des applications ophtalmiques est la fluoresceine 
presentant une telle purete . 

II est connu de preparer les phtaleines de formule (I) 
par condensation d ' un derive de 1' anhydride phtalique et d'un 
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dodoacet amide, halogenoacetamide , chlorosulf onique, les bases 
puriques ou pyrimidiques, les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses , les oligosides et les polyosides, les 
polypeptides, les proteixies et les phospholipids, 
5 R3 et R5 ne representant pas chacun l'hydrogdne lorsque Rl 
represente un groupe - CH 2 - CH 2 - COOH , R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe —COOH, 

par condensation d'un derive de 1' anhydride ph tali que de 
fonmile (II) avec un compose phenolique ou napht ol i que de 
10 formule (III) 




O R3 

(II) (III) 



dans lesquelles Rl, R2, R3, R4, R5 ont les mercies 
15 significations que ci-dessus, 

au sein d ■ un sol van t constitue par tin ester d' acide 
organigue . 

De fagon part i cul i erement avantageuse, le compose de 
depart (III) qui est condense avec 1' anhydride phtallque (11) 
20 est choisi dans le groupe coraprenant notarament le resorcinol, 
I'orcinol, le naphtol, le pyrogallol, 1 'alkylaminoph^nol et 
1 1 arylaminophenol • 

Dans le cas ou le resorcinol est utilise comme produit 
de depart, le procede conforme S 1' invention permet la 
25 preparation de la f luoresceine . 

De fagon avantageuse, le solvant utilise dans le procede 
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REVBND1 CATIONS 



1. 



Phtaledne de formule g€n£rale (I) 



R1 




O 



R1 



R2 



R2 



R3 
R4^ 



(I) 



dans laquelle Rl, R2 , R3 , R4, R5 qui sont identiques ou 
diffSrents lea una des autres, sont choisis dans le groupe 
comprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogene, 
hydroxyle, halogene, acetyle, amino, phosphate , nitro, 
sulfonate, carboxy, alkyl-carboxy de 2 a 30 atomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 112 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 a 30 atomes de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 I 30 
atomes de carbone, hydroxy alkyle ayant de 1 S 30 atomes de 
carbone, alkylester ayant de 2 & 40 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 H 30 atomes de carbone, carboxyalkyle 
ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle ayant de 1 a 
30 atomes de carbone/ sulfoalkyle ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, aryle, aryloxy, aryl-alkyle, halogenoaryle, 
arylester , succiriimidylester , isothiocyanate , maleimide , 
iodoacet amide, halog6noac6t amide, chlorosulf onique, les bases 
puriques ou pyrimidiques, les oses, de preference les hexoses 
ou les pentoses, les oligosides et les polyosides, les 
polypeptides, les proteines et les phospholipides, 
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R3 et R5 ne represent ant pas chacun I'hydrog^ne lorsque RX 
represente un groupe -CH 2 -CT 2 -CObH, R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

ces phtaleines ne contenant pas plus de 1% en poids, de 
5 preference pas plus de 0,5% en poids et plus 
prSf erentiellement encore pas plus de 0,2% en poids 
d' impuretes residuelles. 

2. Phtal6ine selon la revendication 1 constitute par 
la f luoresceine ♦ . 
10 3. Proc^de de preparation des phtaleines, dlbarass^es 

de leurs impuretes r^siduelles, pre sent ant la formule 
generale (I) : 



15 




(I) 



dans laquelle Rl, R2 , R3, R4, R5 qui sont identiques ou 
differents les una des autres, sont choisis dans le groupe 
coniprenant les radicaux ou groupements suivants : hydrogene, 
hydr oxyle , halogdne , ace tyle , amino , phosphate , nitro , 

20 sulfonate, carboxy, alkyl- carboxy de 2 S 30 atomes de 
carbone, alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 ^ 12 atomes de carbone, alkyloxy ayant 
de 1 I 30 atomes de carbone, halogenoalkyle ayant de 1 S 30 
atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 3. 30 atomes de 

25 carbone, alkylester ayant de 2 a 40 atomes de carbone, 
nitroalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
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carboxyalkyle ayant de 2 a 30 atomes de carbone, aminoalkyle 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, sulfoalkyle ayant de 1 S 
30 atomes de carbone, aryle, aryloxy, aryl-alkyle, 
halogenoaryle, arylester, succinimidylester, isothiocyanate , 

5 maleimide, iodoac^tamide , halogenoac^tamide, 

chlorosulfonique, les bases puriques ou pyrimidiques , les 
oses, de pr€f6rence les , hexoses ou les pentoses, les 
oligosides et les polyosides, les polypeptides, les prot^ines 
et les phospholipides, 

10 R3 et R5 ne reprSsentant pas chacun I'hydrogdne lorsgue Rl 
represente un groupe -CH 2 -CH 2 -COOH, R2 represente un groupe 
hydroxy et R4 represente un groupe -COOH, 

caracterise par le fait que 1 1 on condense un derive de 
1' anhydride phtalique de formule (H) avec un compost 
15 phenolique ou naphtolique de formule (III) 




(II) (III) 



dans lesquelles Rl , R2 , R3 , R4 , R5 ont les memes 
20 significations que ci-dessus, 

la condensation §tant effectu£e dans un solvant constitue par 

un ester d'acide organique • 

4* Proced§ selon la revendication 3, dans lequel le 

compose de formule (III) est choisi dans le groupe comprenant 
25 le resorcinol, I'orcinol, le naphtol, le pyrogallol, 

1 > alkylaminophSnol et 1 1 arylaminophenol . 
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5. Procede selon I'une des revendications 3 et 4, dans 
lequel le solvant est un ester d'acide organique de formule 
(IV) 

R 6 -COOR 7 (IV) 

5 

dans laquelle R« est choisi dans le groupe comprenant lea 
radicaux ou groupements suivants : hydrogene, alkyle ayant de 
1 a 30 atonies de carbone, cycloalkyle ayant de 3 I 12 atomes 
de carbone , halogenoalkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 

10 hydroxyalkyle ayant de l a 30 atomes de carbone, nitroalkyle 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, aryle, aryloxy, alkyl- 
aryle, aryl- alkyle, aryl- alkyle substitue, halogenoaryle , 
arylester, alkylester ayant de 2 a 40 atomes de carbone/ 
alkyloxy ayant de 1 a 30 atomes de carbone, R 7 represent ant; 

15 un groupe alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, halog£noalkyle 
ayant de 1 & 30 atomes de carbone, hydroxyalkyle ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, nitroalkyle ayant de 1 & 30 atomes de 
carbone, aryle, aryloxy, alkyl -aryle , aryl- alkyle, aryl- 

20 alkyle substitue, halog^noaryle, arylester, alkylester ayant 
de 2 & 40 atomes de carbone, alkyloxy ayant de 1 a 30 atomes 
de carbone. 

6. Procede selon l'une des revendications 3 & 5, 
caract^rise par le fait que 1' ester d'acide organique est 

25 choisi dans le groupe comprenant le benzoate, 1 'heptanoate , 
l'octanoate, le laurate, le myristate ou le palmitate de 
methyle, d'ethyle, de propyle ou de butyle, et leurs 
melanges . 

7. Procede selon l'une des revendications 3 a 6, 
30 caracteris£ par le fait que la reaction de condensation est 
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conduite entre 150°C et 250°C, eventuellement sous pression. 

8. Procede selon l'une des revendications 3 a 7, 
caract§rise par le fait qu'il est conduit en presence a'un 
catalyseur choisi dans le groupe comprenant notamment les 
acides de Lewis, tels que ZnCl 2 ou A1C1 3 / les acides de 
Bronsted tels que H 2 S0 4 ou 1' acide polyphosphorique , de 
preference un hydrogeriosulf ate alcalin et plus 
preferentiellement 1 ' hydrogenosulf ate de potassium (KHS0 4 ) ou 
1 ' hydrogenosulf ate de sodium CNaHSO*) • 

9. Proced# d 1 acidification du produit resultant de la 
condensation d'un derive de 1' anhydride phtalique de formule 

(II) avec un compose phenol ique ou naphtolique de formule 

(III) , les formules (II) et (III) etant celles de la 
revendication 3, caracterise par le fait qu'il est conduit en 
milieu organique anhydre, par addition d'un acide fort ou un 
de ses pr6curseurs choisi dans le groupe comprenant 1' acide 
sulfurique, 1'acidfe chlorhydrique , 1' acide bromhydrique, 
1 ' acide f luorhydr ique , 1 9 acide iodhydrique , 1 ' ac ide 
polyphosphor ique , le pyrophosphate (P2O5) et leurs melanges, 

1 ' acidification etant menee jusqu' a conversion des cristaux 
de phtaleine resultant de la condensation en cristaux de 
phtal£ine de structure diff^rente. 

10* Procede selon la revendication 9, caracterise par le 
fait que le produit de condensation est le produit obtenu par 
le procede selon l'une quelconque des revendications 3 a 8 - 

11. Procede selon la revendication 9 6u 10, caracterise 
par le fait qu'il comporte une £tape de lavage du produit 
obtenu apres acidification, ladite £tape de lavage etant 
effectuee a l'aide d'une solution de lavage 



FEUILLE MODIFIEE 



choisie dans le groupe comprenant l'eau, lea alcools, les 
c^tones, les ethers et les solvants halogen£s, purs ou en 
melange jusqu'd* reconversion des cristaux dans la structure 
qu'ils avaient avant la reaction d' acidification. 
5 12. Proced£ de preparation d'une fluoresc^ine 

present ant tone purete telle que sa teneur en chacun des sous- 
produits de la reaction est inferieure ou egale a 0,2% et d& 
preference inferieure ou egale a 0 , 1%, la somme des teneurs 
en chacun de ces sous-produits etant inferieure ou Sgale 3, 
10 0,5%, ledit proced6 comprenant les etapes successives 
suivantes : 

- condensation de 1 1 anhydride phtalique avec le r^sorcinol , 
dans un solvant constitue par un ester d 1 acide organique 
aliphatique ou aromatique, de preference le benzoate ou le 

15 palmitate d' ethyl e ou de methyle, en presence d 1 un 

catalyseur choisi dans le groupe comprenant notamment les 
acides de Lewis ou les acides de Bronsted, et de 
preference un hydrogenosulf ate alcalin, 

- mise en suspension des cristaux de couleur rouge obtenus & 
20 1'etape prec£dente dans un solvant anhydre choisi dans le 

groupe comprenant les alcools tel que l'£thanol absolu, 
les cetones telles que 1' acetone , les ethers, les solvant s 
halog£nes, ou leurs melanges, 

- acidification de la suspension ainsi obtenue par addition 
25 d'un acide fort ou un de ses precurseurs choisi dans le 

groupe comprenant notamment 1' acide sulfurique, 1' acide 
chlorhydrique, 1' acide bromhydrique , 1' acide 

f luorhydrique , 1 ' acide iodhydrique , 1 ' acide 

polyphosphorique , le pyrophosphate (P2O5) , et leurs 
30 melanges, jusqu'a conversion des cristaux de couleur rouge 

en cristaux de couleur jaune pr^sentant le spectre de 
radiocristallographie de la figure 2, 
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- lavage des cristaux obtenus a l'aide d'une solution de 
lavage choisie dans le groupe comprenant l'eau, les 
alcools, les cetones, les ethers et les solvants 
halogenes, purs ou en melange, ce lavage etant poursuivi 
jusqu'a la reconversion des cristaux de couleur jaune en 
cristaux de couleur rouge. 

13. Procede selon l'une des revendications 9 a 12, 
caracterise par le fait que 1 • acidification est realisee par 
barbotage d'acide chlorhydrique gazeux dans la suspension de 
phtaleine ou par 1' action sur cette phtaleine d'acide 
chlorhydrique en solution dans le solvant organique anhydre, 
de preference un alcool, une cetone, un ether, un solvant 
halogene utilises isolement ou en melange, plus 
preferentiellement encore, 1'isopropanol, l'ethanol absolu ou 
1' acetone, purs ou en melange . 

14. Procede selon l'une des revendications 3 a 13, 
caracterise par le fait que le catalyseur utilise pour . la 
reaction de condensation, est constitue par l'hydrogenosulf ate 
d'un metal alcalin, de preference de l'hydrogenosulf ate de 

20 potassium ou de sodium. 

15. Cristaux de fluoresceine de couleur jaune presentant 
le spectre de radiocristallographie de la figure 2. 

16. Cristaux de 4' , 5' -dimethylf luoresceine de couleur 
jaune presentant le spectre de radiocristallographie de la 

25 figure 4. 

17. Cristaux de 4' ,5' -dihydroxyf luoresceine de couleur 
marron- rouge ou acajou presentant le spectre de 
radiocristallographie de la figure 6. 

18. Phtaleines obtenu par le procede selon l'une 
guelconque des revendications 3 a 14. 

19. Fluoresceine obtenue par un procede selon l'une 
quelconque des revendications 3 a 14. 
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20- 4 ' , 5 ' -dimethylf luoresceine obtenue par un procede 
selon l'une quelconque des revendi cat ions 3 a 14 . 

21. 4' ,5' -dihydroxyf luoresceine obtenue par un proced6 
selon l'une quelconque des revendi cat ions 3 i 14. 
5 22. Utilisation de la f luoresceine selon la 

revendication 2 ou obtenue selon le procede ded 
revendications 3 Sl 14 dans des applications pharmaceutiques* 
en diagnostic notatnment en imager! e medicale ou dans le 
domaine des applications en biotechnologie . 
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